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四肢の構造は、基部側から柱脚部、軛脚部、自脚部に分けられ、柱脚部には 1 本の骨 (図右
の模式図内：白抜きの半円 )、軛脚部には前後軸に沿って 2 本の骨がそれぞれ存在する (図
右の模式図内：白抜きの 2 つの楕円 )。自脚部は主に手 /足の平の部分に相当し、手 /足首の
骨、指とその指骨の数は種によって様々であるために骨の数も種によって多様性がみられ
るが、一部の無尾両生類を除いて現存する四足動物で 6 本以上の指をもつ種は存在しない。




きた。例えば四肢の発生に重要な 1 つの構造として、AER (Apical Ectodermal Ridge)と
いう肢芽の背腹軸に存在する上皮の肥厚構造が挙げられる。AER は肢芽の伸長・形態形成
に必須な構造であり、間充織細胞の生存にも必要なことが明らかとなっている。AER から
は複数の種類の FGF タンパク質が分泌されており、肢芽を伸長させる AER の機能はこれ














はいくつかの理由から、鳥類の前肢の指が第 1, 2, 3 指であるのか、第 2, 3, 4 指であるの
か、ということが明らかとなっていなかったからである。つまり 2 本の指をどのようにし
て形成しないのか、という発生イベントを解明しようとする前に、第 4, 5指を失ったのか、


















った。1 つ目は、前肢芽の 3 本の指は、後肢芽の第 2, 3, 4 指を形成する領域とほぼ同じ領
域から形成されてくるということである (図左：前肢芽指形成領域の A, M, P と後肢芽指形
成領域の 2, 3, 4 を比較 )。2 つ目は、後肢芽の方が、指が形成される領域が前側に大きい


















肢芽でのみ非常に早い時期から前側で細胞死が起こることが Nile Blue 法によって明らか
となった。  
そのため私は次に、AER を Fgf8 の検出によって観察することと、AER の前端部の細胞
群を標識することにより観察することにした。すると後肢芽の AER の前端部の細胞は
AER が形成されてからしばらくの間 AER の前端部の細胞として機能を維持し続けたのに




前肢芽の最前指を形成する領域 (図左上：A)と、後肢芽の第 2 指を形成する領域の間充織細
胞群を標識し (図左下：2)、その細胞群と AER の前端部との位置関係を、前肢芽と後肢芽
でそれぞれ発生段階を追って調べることにした。最前指を形成する領域と、後肢芽の第 2
指を形成する領域は、初期の肢芽の相対的に同じ場所から形成されてくる (図左：前肢芽の
A と後肢芽の 2 を比較 )。この実験の結果、発生段階が進むと前肢芽の最前指形成領域と
AER の前端部の距離は非常に小さくなっていくのに対し、後肢芽の第 2 指形成領域と AER
の前端部の距離は前肢芽と比較すると大きいことが示された。このことから、前肢芽は







本研究に先立って野村らは、鳥類の前肢の指を第 1, 2, 3 指と同定する研究を報告した(Tamura 
and Nomura et al., Science, 2011)。鳥類の祖先であるとされる獣脚類恐竜は前肢に 5 本の指を













していくことが示された。もう 1つは ANZとよばれる肢芽前側に存在する細胞死領域で、この ANZ
での細胞死が前肢芽では後肢芽よりも非常に早い時期から起こり始めることを見出している。 
本研究では、前肢芽・後肢芽の前側の予定運命の違いと AERの前側の前肢芽特異的な退縮、前肢
芽・後肢芽での ANZの細胞死の起こる時期の違い、そしてそれらの結果から推測される鳥類特異
的な翼の指の本数決定機構について考察している。本研究は、本人筆頭著者となった Science誌の
論文（大学院博士課程前期の研究成果）における指本数減少のメカニズムを発展的に明らかにし、進化
発生研究分野に対して重要な貢献をもたらしている。本研究成果は本人が自立して研究活動を行うに必
要な高度の研究能力と学識を有することを明確に示しており、野村直生提出の本論文を博士（生命科学）
の博士論文として合格と認める。 
 
 
